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Pharmaceutical compositions or diagnostic products contain- 
ing Pluronic F-127 are disclosed which contain a therapeutic or diag- 
nostic active quantity of the active principle and from 18 to 19% by 
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(57) Zusammenfassung 

Pluronic F-127-haltige Arzneimittel oder diagnostische Mittel, 
die eine therapeutisch oder diagnostisch wirksame Menge eines 
Wirkstoffes und 18-19 Gew.-% des Gelbindners Pluronic F-127 ent- 
halten und ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel. 
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Gelhaltige pharmazeutische Zubereitunqen 

Die Srf indung betrifft neue Celformulierungen fur thera- 
peutische und diagnostische Zwecke sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Formulierungen . 

Aus der DE-OS 30 01 454 sind Lyophilisat-Formulierungen 
von Kydroxylgruppen-haltigen Folymeren mit Prostaglandinen 
bekannt, die vor der Applikation in gebrauchsf ertige vis- 
kose Losungen umgewandelt werden. Der Nachteil dieser For- 
mulierungen ist, dafl sich dabei Klunpchen bilden, die die 
Freisetzung des Wirkstoff es erschweren Oder sagar verhin- 
dern. In der DE-OS 33 07 816 werden Lyophilisate von 
Alkalipolyacrylaten beschrieben, die mit waBrigen Losungen 
von Prostaglandinen versetzt werden. Aus dieser Formulie- 
rung wird der Wirkstoff zwar besser freigesetzt, unbefrie- 
digend bleibt jedoch nach wie vor die zum Teil inhomogene 
Einarbeitung des Wirkstoff es in derartige Gele mit gleich- 
bleibend ho her Yiskositat und vor all em die Applizierbar- 
keit dieser Gele durch den Anwender. Der Erfindung lag die 
Aufgabe zugrunde, Gelformulierungen flir \virkstoffe mit 
begrenzter Stabilitat zu entv/ickeln, die in Korperhchlen 
Oder an Korperflachen zur Anwendung konmen soli en. 

In CA 1072-413 (Derwent-Publikations-Nr. 18422C/11) wird 
die Anwendungsmaglichkeit von Polyo:cyethylen-?olyoxypropy- 
len-31ockcopolymeren als Trager von Pharmazeutika fur die 
therapeutische oder prophylaktische Anwendung an der Korper- 
oberflache oder in Korperhohlen genannt. Der Gewichtspro- 
zentanteil an Gel-Ant eilen wird mit 15-5054 angegeben. Der 
bevorzugte Bereich geht aus dem Ausfuh'rungsbeispiel mit 
30- Gew.-^b hervor: 20% Pluronic F 127 und 10# Pluronic 
L 44 in waBriger Losung. 

Weitere Angaben iiber die Verwendung von Pluronic F-127- 
Zubereitungen findet man nur noch fur die ophthalmolo- 
gische Praxis (DE-03 27 03 152), 
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Es wurde nun gefunden, daS sich fiir die therapeutische 
und diagnostisctie Anwendung von Pluronic F-1 27-Gelfor- 
mulierungen in Korperhohlen oder an Korperflachen der 
Anteil von 13 bis 19 Gewichtsprozente an Pluronic F-127 
als besonders vorteilhaft in diesen Formulierungen erweist. 
Die Erf indung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
von Pluronic F-1 27-Gelf ormulierungen fur die therapeutische 
und diagnostische Anwendung. 

Waftrige Pluronic tf-127-Losungen mit einem Pluronic F-127-Anteil 
von 18-19 Gewichtsprozenten sind bei tiefen und hohen 
Temperaturen leicht bewegliche Fliissigkeiten mit niedriger 
Viskositat und nur bei mittleren Temperaturen (20-50°C) 
bilden sie hochviskose Gele. Dieses reversible Sol-Gel- 
Verhaifen erlaubt es, den gelosten Wirkstoff leicht in eine 
gekuhlte Pluronic F-127-Ldsung homogen einzuarbeiten und 
in ein geeignetes Applikat ions system aufzuziehen (z.B. 
Spritze mit Katheterschlauch) / Wahrend uid unmittelbar nach 
der Anwendung bildet sich am Applikationsort ein hochvis- 
koses Gel. 

In Abbildung 1 ist das Temperatur-abhangige Viskositats- 
verhalten von Pluronic F-1 27 -Losungen mit unterschiedlichen 
Anteil en an Pluronic F-127 graphisch dargestellt. Man er- 
kennt aus dieser Abbildung, daB eine optimale Viskositat 
fur den Korpertemperaturbereich mit Losungen erreicht wird, 
deren Anteil an Pluronic F-127 zwischen 13 und 19 Gewichts- 
prozente liegt. Eine 20^ige Pluronic F-127-Losung mu3, ua 
den Wirkstoff in Losung zu bringen, bereits tiefer gekiihlt 
werden als eine 18-19/jige Losung. Abbildung 2, in der der 
prozentuale Anteil an Pluronic F-127 gegen die Temperatur 
aufgetragen wurde, verdeutlicht ebenfalls, warum der 
Bereich 18-19# ein besonders bevorzugter Bereich fiir gale- 
nische Zubereitungen ist. Alle Losungen mit einem Anteil 
von 13-19% Pluronic F-127 liegen im Korpertemperaturbereich 
von 37°C als Gel vor und mussen zur Losung des V;irkstoff es 
nicht unter 17° C gekiihlt werden. 
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Die Viskositaten wurden mittels eines Ro tat ions visko si- 
meters (Haake Viskotester VT02) gemessen. 



Pluronic F-1 27-Fornulierungen der vorliegenden Erfindung 
haben gegeniiber den bisher iiblichen Gelen auf der Basis 
von Zellulosederivaten den Vorteil, dafl der Wirkstoff in 
kiihlem Zustand ohne besondere. Kiihlung eingearbeitet werden 
kann, dafi Pluronic F-1 27 sterilisiert werden kann, ohne 
sein Gel-Verhalten zu verandern und dafl der V/irkstoff in 
Pluronic F-127-Losungen eine Kurzzeitstabilitat besitzt. 
Alle Pluronic F-127-Formulierungen sind in kiihlem Zustand 
leicht applizierbar und garantieren vor ihrer Erwarmung 
und Gelbildung einen intensiven Schleimhautkontrast- 
Eeschlag. Pluronic F-1 27 stellt einen guten Schleimhaut- 
vertraglichen Gelbildner dar, der toxilogisch unbedenklich 
ist und voni Korper nach einiger Zeit resorbiert wird. 

Die Erfindung betrifft sowohl Gelfornulierungen nit 
Prostaglandinen, Steroidhonsonen, Antiaykotika und Antibio- 
tika fur therapeutische Zwecke als auch Gelfornulierungen 
mit Rontgenkontrastaitteln, Ultras challkontrastmitte In 
und NI'IR-Kontrastmitteln fur diagnostische Zwecke. Die Erfin- 
dung betrifft ebenso ein Verfahren zur Herstell\ing von Gelfor- 

mulierungen mit den oben genannten Substanzen. 

Die erf indungsgemaBen Gelf ormulierungen enthalten den 

Wirkstoff in der therapeutisch oder diagnostisch wirk- 

samen Dosis, die fiir die in Betracht kommenden Wirkstoff e 

hinlanglich bekannt ist. Gegebenfalls werden den neuen 

Formulierungen in der Galenik bekannte und ubliche Hilfs- 

stoffe hinzugefugt. 

Die vaginale Anwendung von Sulproston (16-Phenoxy-prosta- 
glandin-E 2 -niethansulfonaniid)-haltigem Pluronic F-1 27 -Gel 
bei graviden Meerschveincher. fuhrte stets zu einen: raschen 
Einsetzen von Uteruskontraktionen. Die uberv/iegende Zahl 
der behandelten Tiere abortierte. 
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Die vorliegende Erf inching wird durch die folgenden Bei- 
spiele verdeutlicht, ohne dadurch begrenzt zu werden. 

Beispiel 1 

l,9g Pluronic F-127 werden bei einer Temperatur von etwa 
15°C in 6,4g Wasser (fur Injektionszwecke) vollstandig 
gelost. Die auf 10°C gekiihlte Losung wird iiber ein Membran- 
f ilter mit 1,2 jim Porenweite filtriert, in 10 ml Vials 
abgefiillt und bei . 120°C 20 Minuten im Autoklaven steri- 
lisiert. Die Pluronic F-127-Losungen werden bei' Tempera- 
turen unter 8°C gelagert. Zur Herstellung der wirkstoff- 
haltigen gebrauchsf ertigen Formulierung wird der Inhalt 
einer Ampulle mit 100 jig des Wirkstoffes 16-Phenoxy- 
prostaglandin-E 2 -niethansulfonamid mit 2,0 ml Wasser (fur 
Injektionszwecke) aufgenommen und in das Vial mit der ge- 
kiihlten Pluronic -F-127-Lo sung gegeben. Nach kurzem Schiit- 
teln entsteht eine klare homo gene Losung, die bei Tempe- 
ratur en oberhalb 18°C geliert. 



Eeisuiel 2 

64,6 g demineralisiertes Wasser werden auf 45 bis 50°C 
ervarmt, darauf nacheinander 29,9 g Amidotrizoesaure, 8,0g 
Keglumin, 0,32 g Natriumhydroxid und 0,04 g Dinatriunime- 
detat eingebracht und unter Konstanthaltung der Temperatur 
(45-50°C) gelost . In die auf etwa 10°C abgekiihlte Losung 
wird 23,1 g Pluronic F-127 eingetragen und unter gelegent- 
lichen Umriihren bis zur vollstandigen Losung des Gelbild- 
ners bei Kuhlschranktenperatur gelagert, Nach dem Filtrie- 
ren entsteht eine klare farblose bis schwach gelbe Losung, 
die bei Temperaturen oberhalb 18°C geliert. 
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Patentanspruche 

1) Pluronic F-127-haltige Arzneimittel Oder diagnostische 
Mittel, enthaltend eine therapeutisch oder diagno- 
stisch wirksame Menge eines Wirkstoffes und 18-19 
Gewichtsprozerrte des Gelbildners Pluronic F-127. 

2) Arzneimittel fur intravaginale und/oder intrazervikale 
Anwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl der Wirkstoff ein Prostaglandin darstellt. 

3) Arzneimittel gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB das Prostaglandin Prostaglandin-E 2 Oder ein Derivat 
davon darstellt, 

4) Arzneimittel gemafl Anspruch 3» dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Prostaglandin-E 2 -Derivat 16-Phenoxy-prostaglan- 
din-E2-N-methansulf onamid darstellt . 

5) Diagnostisches Mittel gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Wirkstoff ein Kontrastmittel ist. 

6) Diagnostisches Mittel gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Wirkstoff ein jodhaltiges Rontgen- 
kontrastmittel ist. 

7) Diagnostisches Mittel gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Wirkstoff ein Uitraschall- oder NI£l- 
Kontrastnittel ist. 

8) Arzneimittel gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der Wirkstoff ein Antihiotikum oder Antimykotikum 
ist. 
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9) Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl der Wirkstoff ein ostrogenes Steroidhoraon ist. 

10) Verwendung von Mitt eln, " enthalt end Pluronic F-127 

und Prostaglandin E 2 -Derivaten, zur Abortvorbereitung. 

11) Verwendung eines Mitt els, bestehend aus Pluronic 
F-127 und Prostaglandin E 2 zur Geburtseinleitung. 

12) Verwendung von Hitteln, bestehend aus Pluronic F-127 
und eineni Kontrastmittel, fur Diagnoseverfahren. 



13 ) Verfahren zur Herstellung von Pluronic F-1 27-haltigen 
Mitteln, enthaltend eine therapeutisch oder diagnostisch 
wirksame Menge eines Wirkstoffes und 18-19 Gewichtsprozen- 
te des Gelbildners Pluronic F-127. 

14) Verfahren zur Herstellung von Mitteln fur intravaginale _ 
und/oder intrazervikale Anwendung gemaG Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeichnet. daG der Wirkstoff ein Prostaglandin . 
darstellt. 

15) Verfahren zur Herstellung von Mitteln gemaB Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl das Prostaglandin Prosta- 
glandin^ oder ein Derivat davon darstellt. 

16) Verfahren zur Herstellung von Mitteln gemaB Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daG das Prostaglandin-E 2 ~Derivat 

1 6-Phenoxy-prostaglandin-E 2 -N-methansulf onamid darstellt . 

17) Verfahren zur Herstellung eines diagnostischen Mittels 
gemaG Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daG der Wirkstof 
ein Kontrastmittel ist.. 
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18) Verfahren zur Herstellung eines diagnostischen Mittels 
gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daft der Wirk- 
stoff ein jodhaltiges Rontgenkontrastmittel ist. 

19) Verfahren zur Herstellung eines diagnostrischen Mittels 
gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirk- 
stoff ein Ultraschall- oder NMR-Kontrastmittel ist. 

20) Verfahren zur Herstllung von Mitteln geraaQ Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daG der Wirkstoff ein Antibiotikum 
oder Antimykotikum ist. 

2.1 ) Verfahren zur Herstellung von Mitteln gemaB Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daG der Wirkstoff ein ostrogenes 
Steroidhormon ist. 
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™ 0 ™ tU '* un 9. die den allgemeinen Stand der Technilt 
_ ^ defm.ert. aber nicht als besonders bedeutsam anru Jhen i« 
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Beispiele; Anspriiche 1-3 


1-21 


X,Y 


Chemical Abstracts, Band 77, Nr. 26,. 

25. Dezember 1972, Columbus, Ohio (US) 
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August 1981, Columbus, Ohio (US) 
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49300y 
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Y 


US, A, 4365516 (ROCKWELL INTERNATIONAL CORP.) 
28. Dezember 1982, siehe Spalte 1, Zeilen 
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26/02/80 


Keine 






DE-A- 2708152 


08/09/77 


US-A- 
JP-A- 
US-A- 
GB-A- 
CA-A- 
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